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Neurosyphilis : 
quand faut-il y penser ? 

Malgre la recrudescence de I'infection, la neurosyphilis demeure rare. 
Sa gravite impose neanmoins d'une part, de rechercher systematiguement, 
en cas de syphilis, une atteinte neurologigue ou ophtalmologigue 
gui modifierait la duree du traitement par la penicilline 
et d'autre part, d'inclure un TPHA et un VDRL dans le bilan 
de toute atteinte du systeme nerveux central. 


Jean-Phil ippe Grivois, Eric Caumes* 

L a neurosyphilis est devenue une maladie rare en 
dehors de I’infection par le virus de l’immunodefi- 
cience humaine (VIH). 1 - 2 Son polymorphisme cli- 
nique est tel qu’il faut evoquer ce diagnostic devant toute 
atteinte du systeme nerveux central (meningee, vascu- 
laire, tumorale. . .), et done demander une serologie de 
treponematose systematiquement. Le diagnostic positif 
de neurosyphilis repose principalement sur l’etude du 
liquide cephalorachidien (LCR) [cellularit4 proteinora- 
chie, tests serologiques]. 

L’infection par le VIH et la syphilis partageant le meme 
mode de contamination sexuelle, une neurosyphilis doit 
systematiquement etre evoquee devant toute atteinte du 
systeme nerveux central chez un patient seropositif pour 
le VIH. 

PENSER A LA SYPHILIS 

L’ atteinte du systeme nerveux central peut se voir a 
tous les stades de la syphilis apres le stade primaire. 1,2 Le 
contexte clinique est done d’une grande importance. II 
faut rechercher des arguments orientant vers une infec- 


tion sexuellement transmissible (partenaires sexuels mul- 
tiples, antecedents evocateurs) ou une syphilis (adenopa- 
thie de la sphere genitale, anale ou orale, signes cutanes et 
muqueux, aortite). 

Neurosyphilis asymptomatique 

On parle de neurosyphilis asymptomatique chez des 
patients atteints de syphilis ayant, en l’absence de syrnp- 
tome neurologique, des anomalies du liquide cephalora- 
chidien (plus de 5 leucocytes/ mm 3 , hyperproteinorachie), 
un VDRL positif dans le LCR ou chez lesquels T. pallidum 
a ete mis en evidence dans le LCR. 

L’interet de definir la neurosyphilis asymptomatique 
est discutable si ce diagnostic n’implique pas un risque 
accru devolution vers la neurosyphilis symptomatique ou 
la necessite d’un traitement different. Avant l’ere des anti- 
biotiques, ces anomalies du liquide cephalorachidien 
constituaient un reel facteur de risque pour l’apparition 
ulterieure de signes de neurosyphilis. 3 De nos jours, la 
reponse a ces deux questions n’est pas consensuelle et les 
avis des differents auteurs divergent. Les criteres biolo- 
giques actuels de neurosyphilis ne permettent pas de 
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trancher. En cas de neurosyphilis asymptomatique, il 
parait cependant raisonnable de se limiter au traitement 
usuel de la syphilis chez les patients immunocompetents. 
Chez les patients infectes par le VIH, bien que cette atti- 
tude ne soit pas consensuelle, il nous semble plus prudent 
de preconiser un traitement de neurosyphilis, en cas de 
neurosyphilis asymptomatique chez un patient avec une 
syphilis tardive. 4 ' 5 

Neurosyphilis symptomatique 

Historiquement, 9,4 % des hommes et 5 % des fem- 
mes ayant eu une syphilis non traitee evoluaient vers une 
neurosyphilis. 1 Les complications neurologiques peuvent 
survenir n’importe quand apres une syphilis primaire et 
peuvent se superposer en partie. La neurosyphilis symp- 
tomatique comporte plusieurs syndromes : meningite 
(aigue ou chronique), syphilis vasculaire cerebrale et 
neurosyphilis parenchymateuse. 1 ' 3 

Meninqites 

La meningite aigue, contemporaine de la phase secon- 
daire de la syphilis, est rare et survient le plus souvent 
pendant la premiere annee d’evolution. Elle se revele par 
des signes meninges (cephalees, vomissements, raideur 
de nuque. . .) souvent associes a des signes basilaires par 
atteinte du tronc cerebral. Les paires craniennes les plus 
souvent touchees sont par ordre decroissant : les VII e 
(23 %), VII? (23 %), I? (15 %), II? (12 %), et V? 
(12 °/o). 3 Plus rarement, il existe des signes encephali- 
tiques, des convulsions ou une hypertension intra- 
cranienne. 

La meningite chronique, qui survient apres 3 a 10 ans 
d’evolution, est marquee par une atteinte des nerfs cra- 
niens et une hypertension intracranienne. 

Syphilis vasculaire cerebrale 

La syphilis vasculaire cerebrale est en regie generale plus 
tardive ; elle survient en moyenne 7 ans (1 a 12 ans) apres 
le debut de l’infection. Elle se traduit par des accidents vas- 
culaires cerebraux ischemiques. Histologiquement, il s’a- 
git d’une endarterite obliterante des vaisseaux du systeme 
nerveux central. Il n’y a pas de tenitoire preferentiel et, en 
angiographie ou en angio-IRM (imagerie par resonance 
magnetique), on peut voir une atteinte segmentaire des 
arteres a type de stenose ou un aspect moniliforme des arte- 
res. 6 Un accident vasculaire cerebral chez un patient jeune 
ou sans facteur de risque doit faire pratiquer un bilan de 
vascularite. Les causes de vascularite du systeme nerveux 
central sont multiples (infectieuses, collagenoses, sarcoi- 
dose, post-radique, Takayashu, vascularites medicamenteu- 
ses . . .), mais la syphilis doit etre systematiquement evoquee 
dans ce contexte. 6 Elle touche les vaisseaux encephaliques 
et se manifeste par une hemiplegie, une aphasie ou d’autres 
symptomes dependant du territoire vasculaire conceme. 
Ces deficits focaux peuvent etre precedes par des troubles 


non specifiques : cephalees, vertiges, insomnies ou des 
troubles psychiatriques de l’humeur ou de la personnalite. 
Leur installation peut etre brutale comme dans les autres 
accidents vasculaires ou d’ apparition progressive sur 
quelques jours dans 25 % des cas. 3 

On en rapproche l’atteinte medullaire : meningomye- 
lite syphilitique (paraplegie spastique progressive) et 
syphilis vasculaire spinale (paraplegie brutale). 

Neurosyphilis parenchymateuse 

La neurosyphilis parenchymateuse regroupe : la para- 
lysie generale, le tabes et les gommes cerebrates. 

La paralysie generale survient en moyenne entre 10 et 
15 ans apres la phase primaire. Elle se manifeste par une 
atteinte des fonctions superieures (memoire, concentra- 
tion, raisonnement) et des troubles psychiatriques (trou- 
bles de l’humeur, delires, agitation). Elle s’enrichit pro- 
gressivement de signes neurologiques : anomalies 
pupUlaires, abolition des reflexes osteotendineux, dysar- 
thrie, troubles de l’ecriture, tremblements, convulsions ou 
signe d’Argyll Robertson (defaut du reflexe photomoteur 
et persistance du reflexe pupillaire d’accommodation). 
Elle evolue vers la demence et, sans traitement, vers la 
mort dans les 5 ans pour 90 % des patients. 

Le tabes ou ataxie locomotrice progressive est une scle- 
rose des cordons posterieurs de la moelle qui survient 
apres 15 a 20 ans d’evolution. R se traduit par des anoma- 
lies pupUlaires, un signe d’Argyll Robertson, une atrophie 
optique, une perte des reflexes achilleens et rotuliens, des 
douleurs fulgurantes, un signe de Romberg temoin de 
troubles de la sensibilite profonde et une ataxie, des trou- 
bles de la sensibilite superficielle et des paresthesies, des 
troubles neurotrophiques avec arthropathies de Charcot 
et maux perforants plantaires, des troubles sphincteriens. 
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■)■ Bien que certains auteurs aient emis I'hypothese que le deficit 
immunitaire cellulaire des patients infectes par le VIH puisse 
modifier I'aspect Clinique et revolution de la neurosyphilis, 
les implications de la co-infection par T. pallidum et le VIH 
ne sont pas encore bien comprises. 41 * Le traitement habituel 
de la neurosyphilis s'applique pour les patients co-infectes 
par le VIH, mais une surveillance accrue s’impose apres 
sa mise en oeuvre. 1 * 

La neurosyphilis asymptomatique a-t-elle une siqnification 
dinique chez les patients immunocompetents et chez ceux 
infectes par le VIH ? 

•) La siqnification de tests biologiques dans le liquide 
cephalorachidien reste approximative. Existera-t-il des tests 
plus sensibles et plus specifiques dans I'avenir ? La mise 
au point de ces tests reste a ce jour decevante. 
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SYPHILIS NFUROSYPHII IS : QUAND FAIIT-IL Y PFNSFR ? 


Lesgommes du systeme nerveux central sont rares et se 
traduisent par un syndrome tumoral. 

Atteintes ophtalmologiques 

Les atteintes ophtalmologiques (uveite, retinite et 
nevrite optique) peuvent se voir isolement ou etre asso- 
ciees a une meningite aigue ou chronique. L’atrophie 
optique est par contre souvent associee a un tabes. Le 
signe d’Argyll- Robertson est evocateur de neurosyphilis 
mais n’est pas pathognomonique. II signe l’atteinte du 
noyau d’Edinger-Westphall et peut se voir dans d’autres 
maladies comme la sarcoidose, la sclerose en plaques, le 
diabete ou la maladie de Lyme. 

L’uveite syphibtique peut etre revelatrice de la maladie 
et la serologie des treponematoses doit faire partie du 
bilan des uveites. Elle doit etre consideree comme une 
neurosyphilis et le traitement en est le meme. Par ailleurs, 
et pour cette raison, le fond d’oeil doit faire partie du bilan 
d’une syphihs secondaire ou tardive. 

LE DIAGNOSTIC EST DIFFICILE 

Le diagnostic positif de neurosyphilis est difficile. II 
repose sur un faisceau d’arguments anamnestiques, cli- 
niques et biologiques. Les resultats des tests serologiques 
dans le liquide cephalorachidien sont une aide precieuse. 
Mais la certitude diagnostique vient de l’evolution favora- 
ble sous traitement. 

Imagerie medicale : pas de caractere 
specifique 

Les donnees de l’imagerie encephalique et medullaire 
n’ont pas de caractere specifique. Elies sont le reflet du type 
d’atteinte neurologique : meningite, accident vasculaire 
ischemique, vascularite, atrophie cortico-ffontale, hypersi- 
gnaux ffontaux ou atteinte de la substance blanche dans la 
paralysie generate. Les gommes font discuter une metastase, 
un gliome, une tuberculose ou une sarcoidose. . . 1:6 

Quand faut-il faire une PL ? 

La ponction lombaire (PL) est indiquee en presence 
de signes neurologiques ou ophtalmiques et d’une syphi- 
Hs, averee cliniquement ou suspectee, devant une serolo- 
gie de treponematose positive dans le sang. Au cours de la 
neurosyphilis, le TPHA et le ETA sont presque toujours 
positifs dans le sang. Par contre, le VDRL est negatif dans 
25 % des cas. Un test treponemique positif (TPHA ou 
ETA) associe a des signes neurologiques centraux est 
done une indication a reahser une ponction lombaire. 

En l’absence de signes neurologiques ou ophtalmolo- 
giques, la ponction lombaire est plus discutee. Elle n’est 
jamais recommandee au cours de la syphihs precoce (moins 
d’un an devolution) que le patient soit ou non infecte par le 
VIH. En cas de syphihs tardive (plus d’un an devolution). 


WlUN ! L\ V H :Vf I ») JJ ? 

Le diagnostic de neurosyphilis repose sur un faisceau 
d'arguments epidemiologigues, cliniques et biologigues. 

■ Les indications du TPHA-VDRL doivent etre larges au cours 
des atteintes du systeme nerveux central. 

■ Dans le liguide cephalorachidien : un VDRL positif est evocateur 
de neurosyphilis et un TPHA negatif rend tres peu probable 

ce diagnostic. 

■ ■)■ Le traitement de la neurosyphilis repose sur la penicilline G. 

elle est recommandee en cas d’echec therapeutique, d’aller- 
gie a la penicilline et de seropositivite pour le VIH. 

Anomalies biologiques du LCR 

Dans le liquide cephalorachidien, on observe une 
hypercellularite variable, en regie generale moderee 
(habituellement entre 10 et 100 elements/mm 3 ), parfois 
inferieure a 10 elements/mm 3 . Le liquide est lymphocy- 
taire dans 60 % des cas et a polynucleaires neutrophiles 
dans 40 °/o des cas. La presence de nombreux plasmocytes 
est classique mais se voit rarement. L’eosinophilie est 
exceptionnehe. 

L’hyperproteinorachie est presente dans 40 a 45 % des 
cas. Elle varie entre 0,45 et lg/L. Une hyper-y-globuline- 
mie ohgoclonale est plus frequente (2 tiers des cas). L’hy- 
poglycorachie est exceptionnehe. Un liquide cephalora- 
chidien normal n’ehmine done pas le diagnostic. 

Interpretation des serologies (TPHA et VDRL ) 
dans le LCR 

Lapositivite du VDRL dans le hquide cephalorachidien 
est d’une grande specificite mais d’une sensibihte medio- 
cre. Cette sensibihte varie selon les etudes entre 27 % et 
70 %, et le VDRL-LCR est negatif chez 30 a 50 % des 
patients ayant une neurosyphilis symptomatique. Si le 
VDRL est negatif dans le sang, il est toujours negatif dans 
le hquide cephalorachidien. Une forte contamination par 
le sang en cas de ponction lombaire traumatique peut 
positiver le VDRL dans le hquide cephalorachidien si son 
titre est eleve dans le sang. Lors d’une ponction non trau- 
matique, un VDRL positif dans le hquide cephalorachi- 
dien affirme done une neurosyphihs symptomatique mais 
sa negativite n’a aucune valeur pour rejeter le diagnostic. 

Les tests treponemiques (TPHA-LCR, LTA-LCR, MHA- 
LCR) sont de sensibihte et de specificite egales. Cepen- 
dant, une contamination sanguine de la ponction lom- 
baire, meme infime, peut positiver le LTA-LCR si ce 
dernier est positif dans le sang. On considere que leur 
negativite dans le hquide cephalorachidien remet en 
cause le diagnostic de neurosyphihs. En revanche, leur 
positivite chez un patient syphibtique n’ ayant pas de 
signes neurologiques reste de nos jours ininterpretable. 
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Pour Lukehart et al 5 le diagnostic de neurosyphilis 
chez un patient syphilitique repose sur la presence de 2 
des 3 criteres suivants : hyperproteinorachie superieure a 
0,4g/L ; pleiocytose superieure a 5 elements/ mm 3 ; positi- 
vite du VDRL dans le liquide cephalorachidien. 

La mise en evidence de T. pallidum dans le liquide cepha- 
lorachidien, a l’examen direct ou par inoculation au testi- 
cule de lapin, n’est pas un bon critere diagnostique, car 
elle peut etre presente a tous les stades de la maladie sans 
affirmer le diagnostic de neurosyphilis et sans changer les 
indications therapeutiques. Elle n’est done pas utile. 

15 JOURS DE PENICILLINE 


SUMMARY When to think about neurosyphilis? 

The clinical spectrum of neurosyphilis is large. Serologic tests for 
syphilis are commonly indicated in diseases involving the central 
nervous system. The diagnosis of syphilis relies on epidemiological, 
clinical and biological grounds (cerebrospinal fluid abnormalities 
and RPR test). The treatment of neurosyphilis is still penicillin G. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 596-9 

RESUME Neurosyphilis : Quand faut-il y penser ? 

Le grand polymorphisme clinique de la neurosyphilis justifie les 
larges indications de la serologie des treponematoses (TPHA-VDRL) 
au cours des atteintes du systeme nerveux central. Le diagnostic de 
neurosyphilis repose sur un faisceau d'arguments epidemiologiques, 
cliniques et biologiques (hypercellularite, hyperalbuminorachie, 
positivite du VDRL dans le liquide cephalorachidien). Le traitement 
de la neurosyphilis est toujours la penicilline G. 


H existe un seul traitement pour la neurosyphilis : la 
penicilline G. En cas d’allergie, cette obligation impose de 
realiser une desensibilisation. La penicilline G est pres- 
crite a la dose de 1 8 a 24 millions d’ unite par jour, par voie 
intraveineuse, pendant 15 jours. 3 Dans l’etat actuel des 
connaissances, ce traitement ne differe pas en cas de sero- 
positivite pour le VIH. 

L’efficacite est jugee sur la clinique et sur la normalisa- 
tion de la pleiocytose du liquide cephalorachidien, a 
6 mois et a 2 ans. 


CONCLUSION 


Devant toute atteinte du systeme nerveux central et 
devant certaines atteintes ophtalmologiques, le diagnostic 
de neurosyphilis doit etre evoque. Les indications des 
serologies de treponematose doivent done etre tres lar- 
ges. Les resultats de la ponction lombaire vont permettre 
de suspecter ou d’infirmer le diagnostic de neurosyphilis. 
Ltant donne la relative innocuite du traitement et selon 
l’adage : « le doute doit beneficier au patient », une suspi- 
cion de neurosyphilis doit faire pratiquer un traitement 
par la penicilline G pendant 1 5 jours. ■ 
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